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(§3) Phosphonate, und diese enthaltende pharmazeutische Verbindungen 
Phosphate der allgemeinen Formal I 



x y 
■ - i 



Aft-CH-C-P0 3 (fr ) 2 

z 



worm AR die Gruppierung 
.1 



(I), 



6 



mit R und R 2 in der Bedeutung von Wasserstoff, Fluor Chlor 
Oder Brom darsteflt. X und Y eine Kohlenstoff-Kohlenstoffbin- 
dung tst und 2 eine Hydroxygruppe, eine Acyloxygruppe mit 1 
b«s 6 Kohlenstoffatomen, eine Gruppierung AR-CH 2 COO- mit 
AR in der obengenannten Bedeutung oder eine Gruppe 
-fOiR 2 bedeutet und worin X ein Wasserstoffatom darstelit 
Y die Gruppierung -P0 3 R 3 2 und 2 ein Wasserstoffatom eine 
Hydroxygruppe, eine Aminogruppe Oder ein Chloratom dar- 
steden und worin R 3 ein Wasserstoffatom, ein AlkalimetaJI- 
atom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ' 
bedeutet, smd pharmakologisch wirksame Substanzen. 
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Patentanspruche 




Phosphonate der allgemeinen Formel I 



X Y 

* 1 ,3 

AR-CH-C-P0,(R ) 

I 3 2 (I), 
Z 

worin AR die Gruppierung 




mit R und R in der Bedeutung von Wasserstoff, Fluor, 
Chlor oder Brom darstellt, 

X und. Y eine Kohlenst of f-Kohlens tof f bindung ist und 
Z eine Hydroxygruppe , eine Acy loxygruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstof fatomen, eine Gruppierung AR-CH^OO- mit AR 
in der obengenannten Bedeutung oder eine Gruppe - PO^R 
bedeutet oder worin X ein Wasserstof f a torn darstellt, 
Y die Gruppierung - PO R * und Z ein Wasserstof fa torn, 
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eine Hydroxygruppe , eine Aminogruppe Oder ein Chloratom 
darstellen und vorin R ein Wasserstof f atom, ein Alkali, 
metallatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff. 
atomen bedeutet. 

2. Phosphonate der allgemeinen Formel II 



PO „R^ 
/ 3 2 
AR-CH 2 -C-0H 



(ID, 



worin AR und R 3 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung 
besitzen. 



3. 2-C4-A-Chlor P henyl)-l-(a-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l>h y . 
droxy-ethen-phosphonsaure-diethylester. 

4. 2-[A-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
1-hydroxy-ethen-phosphonsaure. 

i • 

5. ^-(^-Chlorphenyl)-l.(4-fluor P henyl)-3-pyra 2 olessigsaure- 
{2-[4-(4-chl 0 rphenyl)-l.(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l- 

j (diethoxyphosphonyl)-vinyljester. 



6. 



4-(4-Chlor P henyl).l.(4.fluor P henyl)-3-pyrazolessigsaure. 

t2-[4-(4-chlorphenyl-l-(4-fluorphenyl-3-pyrazolyl]-l- 
phosphonyl-vinylj ester . 



7. 2-[4-(4-Chlor P henyl)-l-(4-fluor P henyl)-3-pyrazolyl]-l- 
hydroxy.ethan-l.l.bisfphosphonsaurediethylester). 



- *f -J. 
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8. 2-[4-(4-Chlorphenyl-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyi;|-l- 
hydroxyathan-l,l-diphosphonsaure. 

9. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl3-l. 
hydroxy-ethan-l,l-diphosphonsaure, Dinatriumsalz . 

10. l-Amino-2-[4-(4-chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazo- 
lyl] -e t ha n-1 ,1-diphosphonsaure. 

11. 2 -C4-(^Chlor P henyl)-l.(4-fluorph e nyl)-3- P yrazolyl]- V inyl. 
iden-1 , 1-bis ( phosph onsaure-di ethyl ester) . 

12. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
vinyliden-l,l-diphosphonsaure. 

13. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
ethan-1, 1-bis (phosph onsaure-di ethy les t er ) . 

14. 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3- P yrazolyl]- 
ethan-1 ,1-diphosphonsaure. 

15. 2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethen-phosphonsaure-dimethyl ester. 

16. 2-[3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethan-l,l-bis(phosphonsaure-dimethylester) . 

17. 2-C3-(4-Chlorphenyl)-l-phenyl-4-pyrazolyl]-l-hydroxy- 
ethan-1 , 1-diphosphonsaure . 

18. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet durch den Ge- 
halt an einem Phosphonat gemaQ Anspruch 1 bis 17.. 
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Phosphonate, und diese enthaltende 
pharmazeutische Verbindungen 
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Die Erfindung betrifft die in den Pa tentanspruchen gekenn- 

zeichneten Phosphonate und pharmazeut ische Praparate, die 
diese Verbindungen enthalten. 

Die erf indungsgemaOen Verbindungen haben ebenso wie die 
Carbonsauren der Formel III 

AR-CH^OOH (III), 

(in dieser Formel wie auch in den nachf olgenden u/erden die 
Substituenten stets so definiert wie im Patentanspruch 1) 
- siehe Deutsche Of f enlegungsschrif t en 26 05 243 und 26 33 
992 - eine ausgepragte antiinf lamma torische und antiarthri- 
tische Wirksamkeit. Gegeniiber diesen Substanzen zeichnen 
sie sich aber dadurch aus, daQ sie unter anderem imstande 
sind, die Aufbau- und Abbau-Leist ung der Knochenzellen 
(Osteoblasten/Osteoklasten) so zu beeinf lussen , daQ kurative 
Effekte bei Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig 
nachv/eisbar sind. 

Mit dieser antiart hri tischen Wirksamkeit der er f indungsge- 
maOen Verbindungen ist die Grundlage fur eine Therapie 
der Rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis, Spondylitis 
ankylosans und anderer vervandter Erkrankungen , besonders 
des Kollagens und des Skelet tsystems (Osteoporose , Pagets- 
krankheit) geschaffen, Daruber hinaus konnen die Phosphonate 
als gute Komplexbi Idner fur Calcium uberall dort thera- 
peutisch sinnvoll eingesetzt verden, wo'ein gestorter Ca- 
Stof ftfechsel als Ursache fur eine Erkrankung erkannt M/urde, 
z.B. bei cardiovaskularen Erkrankungen, ektopischen Calcifi- 
kationen etc.. 
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Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, Halbester 

- vorzugsveise jedoch in Form der freien Phosphonsauren 
bz\u. deren physiologisch vertraglichen Salzen mit Alkali-, 
Erdalkalihydroxiden oder vertraglichen organischen Basen 

- angevendet u/erden. Als galenische Formulierungen sind 
Kapseln, Tabletten, Dragees, Suppositorien , aber auch In- 
jektionslosungen und dermale Zubereitungen geeignet. Auch 
eine lokale Anuendung zur Behandlung dermaler oder syste- 
mischer Erkrankungen ist moglich. 

Die Herstellung der Phosphonate erfolgt nach Methoden wie 
sie dem Fachmann u/ohlbekannt sind (Houben-Weyl , Methoden 
der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 
4. Auflage, 1963 Band XII/1,453 ff) und seiche in den nach- 
folgenden Schemata dargestellt sind. 
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Die in den Schemata dargestellten Synthesevege sind an- 
hand typischer Vertreter in den nachfolgenden Ausfiihrungs- 
beispielen naher erlautert. 
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Beispiel 1 

16.5 g 4-(4-Chlorphenyl)-l-U-fluorphenyl)-3-pyrazolessig- 
saure verden in 400 ml Diethylether auf - 15°C gekiihlt 
und portionsweise mit 14.6 g Phosphorpentachlorid versetzt. 
Man riihrt die Mischung 2.5 Stunden lang bei -15°C und 
weitere 2.5 Stunden bei 0°C. Dann engt man die klare Losung 
veitgehend im Vakuum ein, verriihrt den bligen Ruckstand 
mit Benzin (Siedebereich 40-60°C) und erhalt 16 g 4-(4- 

Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolessigsaurechlorid 
worn Schmelzpunkt 93-95°C. 

Eine Losung von 17.5 g 4-(4-Chlorphenyl ) -l-(4-f luorphenyl) 

-3-pyrazolessigsaurechlorid in 100 ml Tetrahydrofuran 

vird auf 10°C gekuhlt und mit 9.8 ml Triethylphosphit 

versetzt. Man riihrt noch 3 Stunden lang bei 10-15°C, 

engt die Losung im Vakuum ein und kristallisiert den oligen 

Ruckstand aus Diisopropylether . Man erhalt 18.8 g (83.4SJ) 

2-[ 4- U-Chlorphenyl)-l-(4-f luorphenyl ) -3-py razolyl] -1- 

hydroxy-ethen-phosphonsaure-diethylester vom Schmelzpunkt 
96-98°C. 



Beispiel 2 

Eine Mischung von 1.27 g 2-[ 4-(4-Chlorphenyl ) -l-(4-f luor- 
phenyl ) -3-py raz olyl] -1-hydroxy-e then-phosphonsaure -diethyl- 
ester in 5 ml Tetrachlorkohlenstof r urird bei 0°C unter 
Stickstoff mit 1.3 g Jodtrimethylsilan versetzt und an- 
sbhlieOend eine Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt. 
Man. engt die Mischung im Vakuum ein, versetzt den Ruck- 
stand mit Wasser und Aceton, riihrt noch 30 Minuten lang 
und kristallisiert das ausgefailene Produkt aus Ethanol 
urn. Man erhalt so 0.82 g (74,2 5) 2-[ 4-(4-Chlorphenyl ) - 
l-(4-f luorphenyl) -3-py razolyl] -1-hydr oxy-ethen-phosphon- 
saure vom Schmelzpur.kt 238-240°C. 



Beispiel 3 



Eine Mischung von 24 g 4-(4-Chlorphenyl )-l-U-f luorphenyl) 

-3-pyrazolessigsaure mit 4 ml Wasser und 180 ml Phosphor- 

trichlorid wird 5 Stunden lang auf 120°C (Badtemperatur) 

erhitzt. Nach Abdestillieren des uberschussigen Phosphor- 

trichlorids ward der Ruckstand vorsichtig mit 400 ml Wasser 

versetzt und drei Stunden lang im Dampfbad erhitzt. Dann 

laGt man die Mischung erkalten, saugt das Kristallisat 

ab und trocknet es. Dann wird es mit ervarmten Toluol 

extrahiert und man gewinnt aus dem Toluolextrakt 7.5 g 

Ausgangsmaterial zuriick. Der Ruckstand u/ird aus Isopropyl- 

alkohol und dann aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 

11,1 g (bei Beriicksichtigung des zuruckgewonnenen Ausgangs- 

materials 57%) 2-[ 4-(4-Chlorphenyl ) -l-(4-f luorphenyl)-3- 

pyrazolyl]-l-hydroxy-ethen-phosphonsaure vom Schmelzpunkt 
238-240°C. 



Beispiel 4 

Eine Mischung von 0.6 g Triethylphosphit und 0.2 g Tri- 
ethylamin wird bei 0°C mit 1.4 g 4-(4-Chlorphenyl)-l-(4- 
fluorphenyl)-3-pyrazolessigsa*urechlorid - gelost in 5 ml 
Dichlormethan - versetzt. Die Mischung wird eine Stunde 
bei 0°C und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Dann engt man im Vakuum ein und kri stallis iert 
den Ruckstand aus Diethylether und anschlieBend aus Ethanol, 
Man erhalt so 1.02 g (66.8%) 4-(4-Chiorphenyl)-l-(4-fluor- 
phenyl)-3-pyrazolessigsaure-£2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4- 

fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l-(diethoxyphosphonyl)-vinyl} 
ester vom Schmelzpunkt 173-174°C. 



13 



3203307 



Beispiel 5 



2u e.ner Mischung von 0.9 g 4-U-Chlorphenyl)-l-(4-fl UO r- 
Phenyl ^-pyrazolessigsaure- £2- [4 .(4-chlorphen y l)-l.(4-fl uor . 

Til ; ) : 3 : p r r " olyl3 - 1 - (diBthM ypho.phonyi)-vi„ y ij. 8tBr 

" 12 ml Tetrachlorkohlenstof f wird unter Stickstoff bei 

0°C 0.56 g Jodtrimethylsilan eingetropft. Man ruhrt eine 

Stunde lang bei Raumtemperatur und arbeitet das -Reaktions- 

gemisch auf, wie i m Beispiel 2 beschrieben, kristallisiert 

das Rohprodukt aus Isopropylalkohol um und erhalt 0.61 g C 

(71,8.) 4-(A-Chl 0 rphenyl)-l-(4.fl U or P henyl)-3- P y r a 2 olessig. 
sau r e-{2.[4-(A-chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3- P yra 2 olyl]. 
l-phosphonyl-vinyl]ester vom Schmelzpunkt 129-131°C. 



Beispiel 6 



Zu einer Losung von 5.7 g Diethylphosphit und 4.6 ml Diethyl- 

amin an 30 ml Tetrahydr of uran wird bei 0°C eine Losung 

von is g 2-[ 4-(4-Chl orph enyl)-l-(4-fl uorphenyl) . 3 . pyrazolvl] . 

1-hydroxy-ethen-phosphonsaure-diethylester in 40 ml Tetra- 

hydrofuran eingetropft, und die Mischung 5 Stunden lang 

bei 0-5°C geruhrt. Man engt das Gemisch i m Vakuum ein, 

kristallisiert aus Diethylether und dann aus Tetrachlor- 

kohlenstoff um und erhalt 15.2 g (64,4.) 2-[ 4-(4-Chlorphenyl)- 
l-(4-fl UO rphenyl)-3- P y ra2olyl] . 1 . nyd^oxyethan . 1>1 _ b . s( P hos y 1, 

phonsaurediethylester) vom Schmelzpunkt 141-142°C. 
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B o i 5 p i e 1 7 

11.0 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
1 -hydroxy e than-1 , 1-bis ( phosphonsaurediethyl ester) werden 
mit 5 ftquivalenten Jodtrimethy lsilan umgesetzt und auf- 
bereitet, wie in Beispiel 2 beschrieben. Das erhaltene 
Rohprodukt vird mit wassrigera Ethanol gevaschen, aus Ethanol 
umkriatallisiert und man erhalt 8.0 g (84SJ) 2-[ 4- (4-Chlor- 
phenyl ) -1- ( 4- fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l-hydroxye than-1 ,1- 
diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 202-204°C. 

Beispiel 8 

0.59 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
1-hydroxye than-1 , 1-bis (phosphonsaurediethyl ester) werden 
mit 4 ml 63 prozentiger Bromwasserstof f saure versetzt 
und zwei Stunden larig auf 100°C erhitzt. Dann verdunnt 
man das Gemisch mit Wasser und laGt es erkalten. Das er- 
haltene Rohprodukt wird zerkleinert, aus Ethanol umkristalli- 
siert und man erhalt 0.37 g (77?i) 2-[ 4-(4-Chlorphenyl)-l- 

(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]-l-hydroxyethan-l,l-diphos- 
phonsaure vom Schmelzpunkt 201-203°C. 

Beispiel 9 

Eine Ldsung von 1.9 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-Fluor- 

ph0nyl)-3-pyra2olyl]-l-hydroxye than-1, 1-diphosphonsaure 

in 5 ml Dimethylformamid wird mit einer Losung Von 0.8 g 

Natriumhydrogencarbonat in 10 ml Wasaer versetzt und zu/ei 

Stundon lang bei Raumtemperatur gerUhrt. Man saugt das 

nbgubehiedene Produkt ab, wascht es mit wenig Wasser, 

trocknet eo boi 110°C und erhalt 1.6 g (76?0 2-[ 4-(4-Chlor- • 

phenyl )-l-(4-f luor phenyl ) -3-pyrazolyl] -1-hydroxye.than- 

diphoaphoneSure-Dinatriumsalz vom Schmelzpunkt bberhalb 
300°C. 
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Beisplel 10 



Eine Usung von 4,7 g 4-<4-Chlorphenyl)-l..(4-fluorphenyl), 
3-pyrazolyl-acetonitril in 25 ml Oloxan wird mit einer 
Usung von 12.8 g Phoaphortribromid in 10 ml Dioxan und 
mit 4 g PhosphorigeaSure versetzt und 30 Minuten lang 
bei Raumtemperatur und dann 10 Stunden lang bei 60 bia 
70°C (Badtemperatur) geruhrt. Dann deatilliert man daa 
Dioxan im Vakuum ab, versetzt mit Wasser und rUhrt eine 
Stunde lang. Der ausgefallene Niederschlag wird mehrfach 
mit Ethylacetat-Methanol gev/aschen, und dann aus Dioxan- 
Wasser umkristallisiert . Man erhalt so 3.3 g (46?0 1- 

Amino-2-[4-(4-chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl] 
-ethan-l.l-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 251-255°C. 



Beispiel 11 

Eine Mischung von 3.02 g [ 4-(4-Chlorphenyl )-l-(4-f luor- 
phenyl)-3-pyrazolyl]-methanol und 15 g Mangandioxyd (E. 
Merck AG Darmstadt, gefallt, aktiv) in 100 ml Chloroform 
wird drei Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Dann 
f 11 trier t man die Reaktionsmischung uber Kieselgur, wascht 
mit Chloroform nach, engt das Filtrat im Vakuum ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus Cyclohexan. Man erhalt 
so 2.78 g (92, 7%) 4-(4-Chlorphenyl )-l-(4-f luorphenyl)- 
pyrazol-3-carbaldehyd vom Schmelzpunkt 146-148°C. 

Eine Losung von 4.93 g Titantetrachlorid in 6 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff wird bei 0°C in 50 ml Tetrahydrofuran 
eingetropft. Dann fugt man noch 3.91 g 4-(4-Chlorphenyl)-l- 
(4-fluorphenyl)-pyrazol-3-carbaldehyd und anschlieQend 
3.75 g 6.91 g Methan-bis(phosphonsaurediethylester) zu 
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und tropft in die Mischung eine Losung von 5.26 g 
N-Methylmorpholin in 9 ml Tetrahydrofuran. Man ruhrt 
die Reaktionsmischung eine Stunde lang bei 0°C und 
anschlieGend vier Stunden lang bei Raumtemperatur , 
versetzt sie mit Dichlormethan und hydrolysiert mit 
1 N Salzsaure. Die organische Phase wird abgetrennt, 
mit Wasser gevi/aschen und im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird mehrfach mit heiOem Diisopropylether ex- 
trahiert, zweimal aus Cyclohexan umkristallisiert und 
man erhalt 5.7 g (76, 75S) 2-[ 4- (4-Chlorphenyl ) -l-(4- 

fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- V inyliden-l,l-bis(phosphon- 
saure-diethylester ) vom Schmelzpunkt 119-121° C. 

Beispiel 12 

2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
vinyliden-l,l-bis(phosphonsaure-diethylester) wird 
analog Beispiel 7 beschrieben mit Jodtrimethylsilan 
umgesetzt, aufbereitet und man erhalt in 95Siger Aus- 
beute die 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3- 
pyrazolyl]- v inyliden-l.l-diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 253-255°C (Ethylacetat) . 

Beispiel 13 

Eine Losung von 1.42 g 2-[4-(4 -Chlorphenyl)-l-(4-f luor- 
phenyl > -3-pyrazol yl] -vinyl iden-1 . 1-bis ( phosphonsaure- 
diethylester) in 100 ml Ethanol wird in Gegenwart von 
200 mg Pal ladium-Kohle bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach Beendigung der Wasserstof faufnahme wird der Kataly- 
sator abfiltriert, der Ruckstand aus Tetrachlorkohlen- 
stoff umkristallisiert und man erhalt. .1,2 g (85,5%) 
2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl] 

-ethan-l.i-bis(phosponsaure-diethylester) vom Schmelz- 
punkt i28-130°C. 
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Beispiel 14 

Eine Losung von 2.56 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-f i U0P . 

phenyl)-3-pyra Z olyl]- v inyliden-l.l-bis(phosphonsaure- 
diethylester) in 30 ml Ethanol wird mit 110 mg Natrium- 
borhydrid versetzt und unter Eiskuhlung zwei Stunden 
lang geriihrt. Dann setzt man der Reaktionsmischung 
Natriumdihydrogenphosphat zu und extrahiert mit Dichlor- 
methan. Man engt die organische Phase ein, kristalli- 
siert aus Cyclohexan urn und erhalt 2.33 g (90,458) 2-[4- 

(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3- P yrazolyl]-ethan- 
l.l-bis(phosphonsaure-diethylester) vom Schmelzpunkt 
128-131°C. 



Beispiel 15 

2-[4-(4-Chlorphenyl)-l-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 

ethan-l.l-bis(phosphonsaure-diethylester wird vie in 
Beispiel 7 beschrieben umgesetzt, aufbereitet und man 
erhalt in 90Siger Ausbeute die 2-[ 4-(4-Chlorphenyl)- 
l.l-(4-fluor P henyl)-3-pyrazolyl3-ethan-l.l-diphosphon- 
saure vom Zersetzungspunkt oberhalb 250°C ( Acetonitril ) . 

Beispiel 16 

C3-(4-Chlor.phenyl).l-phenyl-4-pyrazolyl].acetylchlorid 
wird wie in Beispiel 1 beschrieben mit Trimethylphos- 
phit umgesetzt, aufbereitet und man erhalt in 80?a 9 er 
Ausbeute den 2-[ 3-(4-Chlorphenyl )-i-phenyl-3-pyrazolyl] - 

1-hydroxy-ethen-phosphonsaure-dimethylester vom Schmelz- 
punkt 174°C (Diethylether). 
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Beispie l 17 

2-[ 3- (4-Chlor phenyl )-l-pheny 1-4 -pyrazolyl] -1-hy droxy- 
ethen-phosphonsaure-dimethylester wird wie in Beispiel 6 
beschrieben mit Dimethylphosphit umgesetzt, aufbereitet 
und man erhalt in 69 %iqet Ausbeute den 2-[ 3-(4-Chlor- 

phenyl)-l-phenyl-3-pyrazolyl]-l-hydroxy-ethan-l.l-bis- 
(phosphonsaure-dimethylester ) vom Schmelzpunkt 130° C 

Beispiel 18 

2-C 3- (4-Chlor phenyl) -1-pheny 1-4 -pyrazolyl ] -1-hy droxy- 
ethan-l.l-bis(phosphonsaure-dimethylestor) wird wie in 
Beispiel 7 beachrieben umgesetzt, aufbereitet und man er- 
halt in 78 ?iiger Ausbeute die 2-[3-(4-Chlorphenyl)-l- 
pheny 1-3 -pyrazolyl] -1-hy dr oxy-e t han-1 .1-diphosphonsaur a 
vom Schmelzpunkt 199° C. 
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□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 



BLACK BORDERS 



